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Abstrakt
Tato pra´ce se zaby´va´ interpretac´ı dat z´ıskany´ch pomoc´ı technologie biocˇip˚u. Pra´ce obsa-
huje take´ kra´tky´ u´vod do problematiky geneticke´ informace a jej´ıho vy´znamu. Ja´drem pra´ce
je sada skript˚u prova´deˇj´ıc´ı analy´zy nad testovac´ımi daty. Jako vstupn´ı data jsou pouzˇity
vy´stupy biocˇipove´ analy´zy tka´n´ı s rakovinou tluste´ho strˇeva. Dı´lcˇ´ı vy´sledek je urcˇen´ı ge-
novy´ch marker˚u rakoviny tluste´ho strˇeva. Fina´ln´ı vy´sledek urcˇuje postaven´ı marker˚u v
kontextu objeveny´ch signa´ln´ıch drah, ty jsou nakonec serˇazeny dle relevance.
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exprese gen˚u, down regulace, up regulace, KEGG, BioRuby, Ruby, rakovina, karcinom,
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Abstract
This Bachelor thesis explains the basics of biochip or microarray data interpretation, star-
ting with short introduction to genetics, especially genetic information significance evalua-
ting. The focus was set mainly on the set of scripts transforming and analyzing the sample
data. The data used in this thesis are a result of biochip analysis of the Colon Tumor tis-
sues. The secondary result represents disclosing the main marker for this particular type of
cancer, the primary result is evaluation of marker significance in the context of signaling
pathways. The resulting pathways are sorted by relevance.
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Kapitola 1
U´vod
Modern´ı technologie a nova´ pozna´n´ı v genetice nab´ız´ı sta´le´ dalˇs´ı pohledy na aspekty zˇivota.
Mnohe´ jevy, drˇ´ıve povazˇovane´ za na´hodne´, nale´zaj´ı v dnesˇn´ı dobeˇ jasna´ vysveˇtlen´ı a jsou
rˇ´ızeny konkre´tn´ımi pravidly. Veliky´ vy´znam na tomto pokroku nese nejen rozvoj v oblasti
biologie, chemie a medic´ıny, ale svou roli v tomto pokroku jisteˇ prˇinesly i informacˇn´ı tech-
nologie, ktere´ umozˇnˇuj´ı se z´ıskany´mi znalostmi a daty v ostatn´ıch oborech efektivneˇ, rychle
a na´zorneˇ nakla´dat. Spojen´ım vy´sˇe zmı´neˇny´ch obor˚u vzniklo mlade´ odveˇtv´ı bioinformatika.
Da´ se konstatovat, zˇe by se pra´veˇ tato pra´ce do tohoto odveˇtv´ı dala zarˇadit. Hranice mezi
modern´ımi discipl´ınami vsˇak nejsou ostre´, proto se cˇasto budeme u´zce doty´kat i jiny´ch
odveˇtv´ı, nejv´ıce genetiky.
Pokud se pozastav´ıme chv´ıli nad histori´ı, vid´ıme, zˇe korˇeny bioinformatiky a genetiky
nejsou zakorˇeneˇny na poli deˇjin hluboko. Pokud vezmeme za´kladn´ı miln´ıky genetiky, tak
za pocˇa´tek mu˚zˇeme povazˇovat rok 1856. V tomto roce na za´kladeˇ pokus˚u s hrachem utva´rˇ´ı
brneˇnsky´ mnich Johan Gregor Mendel prvn´ı za´kony genetiky. Mendel t´ım pokla´da´ za´kladn´ı
ka´men ke klasicke´ genetice. Ke zdokonalen´ı poznatk˚u vsˇak tehdejˇs´ı doba neposkytovala
dostatecˇny´ apara´t, ktery´ by pomohl proniknout hloubeˇji k ja´dru veˇci.
Na dlouho dobu z˚usta´valy poznatky z genetiky na minima´ln´ı u´rovni. V roce 1909 pouzˇ´ıva´
poprve´ slovo gen da´nsky´ botanik Wilhelm Ludwig Johannsen. V te´to dobeˇ je gen cha´pa´n
jako jednotka spojena´ s urcˇity´m znakem deˇdicˇnosti. Za´sadn´ım mezn´ıkem se sta´va´ rok 1953,
kdy Americˇan James Watson a Brit Francis Crick objevuj´ı molekulovou strukturu DNA.
Oba za sv˚uj objev dosta´vaj´ı Nobelovu cenu. Na za´kladeˇ tohoto objevu se meˇn´ı smeˇr bu-
douc´ıho vy´zkumu. Od te´to doby sice uplynulo v´ıce nezˇ p˚ul stolet´ı, ale z pohledu deˇjin je
tento objev sta´le velice mlady´. Dalˇs´ı nove´ poznatky prˇina´sˇ´ı azˇ doba neda´vna´ nebo soucˇasna´.
[14]
V roce 1990 zacˇ´ına´ v Americe ty´m veˇdc˚u s projektem rozlusˇteˇn´ım lidske´ho geonomu. Je
nutne´ zmı´nit, zˇe jedn´ım z veˇdc˚u, ktery´ tento experiment prosadil, byl pra´veˇ James Watson.
Kompletn´ı vy´sledek teˇchto vy´zkumu˚ byl zna´my´ v roce 2003. Tento objev je vsˇeobecneˇ
povazˇova´n za jeden ze za´sadn´ıch miln´ık˚u v pokroku lidstva. Vsˇechny tyto objevy jsou
velice d˚ulezˇite´ pro modern´ı medic´ınu, vy´voj novy´ch le´k˚u a celkovou analy´zu nejr˚uzneˇjˇs´ıch
onemocneˇn´ı. Prˇi vy´voji se vyuzˇ´ıva´ sta´le dokonalejˇs´ıch bioinformaticky´ch technologi´ı. Genove´
terapie a le´cˇen´ı na´dorovy´ch onemocneˇn´ı pomoc´ı znalost´ı genetiky budou jisteˇ cˇasta´ te´mata
v 21. stolet´ı. [9]
Tato bakala´rˇska´ pra´ce slouzˇ´ı nejen jako ucelene´ uveden´ı do problematiky, ale take´ jako
stavebn´ı ka´men pro dalˇs´ı u´zˇeji specifikovane´ pra´ce. Ja´drem tohoto dokumentu je zpracova´n´ı
dat z´ıskany´ch z bio-cˇip˚u a uka´zka neˇktery´ch dostupny´ch na´stroj˚u. C´ılem pra´ce je vlastn´ı
rˇesˇen´ı, ktere´ jde nad ra´mec teˇchto na´stroj˚u a ukazuje mozˇnosti analy´zy testovac´ıch dat.
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Kapitola 2
Za´kladn´ı pojmy genetiky
Jelikozˇ se v pr˚ubeˇhu te´to publikace budeme setka´vat s mnoha specializovany´mi pojmy, je
nutne´ vsˇechny na´lezˇiteˇ vysveˇtlit. V rozsahu bakala´rˇske´ pra´ce vsˇak nen´ı mozˇne´ j´ıt do na-
prosty´ch detail˚u, acˇ by d˚ukladna´ znalost vsˇech proble´mu˚ pomohla le´pe porozumeˇt vsˇem
mysˇlenka´m. Pojmy obecneˇ zna´me´ nebudou vysveˇtlova´ny v˚ubec. Anglicke´ na´zvy budou
necha´ny ve sve´ anglicke´ podobeˇ, prˇ´ıpadneˇ budou doplneˇny cˇesky´m prˇekladem. Pouzˇite´
na´zvoslov´ı vycha´z´ı z odborny´ch text˚u, ktere´ se touto problematikou zaby´vaj´ı.
Na pocˇa´tku se pozastav´ıme nad pojmem geneticka´ informace. Da´le rozvedeme, co v sobeˇ
tato informace nese a uvedeme neˇkolik za´kladn´ıch metod, jak tyto geneticke´ informace
z´ıska´vat. Jelikozˇ jsou tyto informace pouze velky´m mnozˇstv´ım dat, je nutne´ tato data da´le
interpretovat, zamyslet se nad jejich vy´znamem a se z´ıskany´mi znalostmi efektivneˇ nakla´dat.
Cela´ geneticka´ informace v sobeˇ nenese pouze linea´rn´ı data s vlastn´ım vy´znamem, ale
d˚ulezˇitou roli hraj´ı vysˇsˇ´ı struktury, ktere´ se z prima´rn´ı informace daj´ı odvodit. Nejnizˇsˇ´ı
informace se nacha´z´ı na atoma´rn´ı u´rovni. Jej´ı vy´znam vsˇak ovlivnˇuje d´ıky mezibuneˇcˇne´
signalizaci (vza´jemne´mu ovlivnˇova´n´ı buneˇk) nejen synte´zu jednotlivy´ch b´ılkovin (protein˚u),
ale ve vy´sledku i podobu cele´ho jedince. Vza´jemne´ interakce r˚uzny´ch buneˇcˇny´ch struktur
se snazˇ´ı popsat genova´ ontologie (angl.: Gen Ontology). Cele´ struktury se pote´ daj´ı sestavit
od genovy´ch signa´ln´ıch drah (angl.: Signaling Pathways).
Prˇi psan´ı te´to kapitoly jsem vycha´zel prˇedevsˇ´ım z informac´ı uvedeny´ch v [9], [15], [1],
[12], [10] a [13].
2.1 Geneticka´ informace
Geneticka´ informace je ulozˇena v geneticke´m ko´du, ktery´ v sobeˇ nese kazˇdy´ organismus.
Dokonce veˇtsˇina zˇivy´ch organismu˚, azˇ na drobne´ vy´jimky, ma´ podobu tohoto ko´du totozˇnou
– zde hovorˇ´ıme o standardn´ım geneticke´m ko´du.
Geneticka´ informace je ulozˇena v nukleovy´ch kyselina´ch, u veˇtsˇiny zˇivocˇich˚u v molekule
DNA. U neˇktery´ch vir˚u je tato zˇivotneˇ d˚ulezˇita´ informace zako´dova´na v RNA. Soubor vsˇech
informac´ı jednoho konkre´tn´ıho organismu nese na´zev genom. Tento genom v sobeˇ nese jak
vsˇechny geny jedince, tak i neko´duj´ıc´ı sekvence. Pojem neko´duj´ıc´ı sekvence bude objasneˇn
da´le v kapitole 2.1.2.
2.1.1 DNA a RNA – nositele´ informace
Deoxyribonukleova´ kyselina (zkratkou DNA) a ribonukleova´ kyselina (RNA) jsou nositele´ ge-
neticke´ informace pro vsˇechny buneˇcˇne´ organismy. Jelikozˇ se budeme zaby´vat prˇeva´zˇneˇ lid-
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skou genetickou informac´ı, budeme da´le hovorˇit prˇeva´zˇneˇ o DNA, ve ktere´ je pra´veˇ u cˇloveˇka
ko´dova´na podstata cele´ho lidske´ho zˇivota, od jeho zrodu v podobeˇ oplozene´ho vaj´ıcˇka, azˇ
po jeho postupny´ vy´voj k dospeˇle´mu jedinci.
Cˇasto by´va´ DNA oznacˇova´na jako stavebn´ı pla´n organismu, ktery´ prˇedurcˇuje jeho
vzhled, vlastnosti, sklon k nemocem a mnohe´ dalˇs´ı kvalitativn´ı i kvantitativn´ı znaky. V buneˇcˇny´ch
DNA jsou zako´dova´ny vesˇkere´ informace, ktere´ urcˇuj´ı druh a vlastnosti bunˇky, rˇ´ıd´ı jej´ı r˚ust
a deˇlen´ı i synte´zu enzym˚u a ostatn´ıch protein˚u nezbytny´ch pro funkci bunˇky. Vsˇechny tyto
vlastnosti a obsah, ktere´ v sobeˇ DNA nese, jsou prˇi pohlavn´ım rozmnozˇova´n´ı prˇeda´va´ny na
dalˇs´ı generace.
2.1.2 Chemicka´ struktura nukleovy´ch kyselin
Jak jsou tyto geneticke´ informace v DNA zako´dova´ny, poodhal´ı chemicka´ struktura tohoto
biopolymeru. Cely´ biopolymer je tvorˇen stavebn´ımi jednotkami, nukleotidy, ktere´ vytva´rˇej´ı
dva dlouhe´ rˇeteˇzce, spojene´ do takzvane´ dvousˇroubovice. Oba rˇeteˇzce jsou v DNA orien-
tova´ny antiparalerneˇ (proti sobeˇ). Kazˇdy´ rˇeteˇzec je tvorˇen mnoha nukleotidy, ktere´ jsou
nava´zane´ na fosfa´tove´ skupiny a kazˇdy´ nukleotid se skla´da´ z aldopentosy va´zane´ na hete-
rocyklickou purinovou nebo pirimidinovou ba´zi.
Cukernou slozˇkou v DNA je 2–deoxyribosa (oproti tomu v RNA je cukernou slozˇkou
ribosa). Prˇedpona 2–deoxy- uda´va´, zˇe ribosa nema´ v poloze 2– hydroxylovou skupinu.
V deoxyribonukleotidech, zastoupeny´ch pra´veˇ v DNA, se vyskytuj´ı cˇtyrˇi heterocyklicke´
ba´ze. Dveˇ z nich jsou substitucˇn´ı deriva´ty purinu, hovorˇ´ıme o purinovy´ch ba´z´ıch. Teˇmito
purinovy´mi ba´zemi jsou adenin (A) a guanin (G). Dalˇs´ı dveˇ ba´ze jsou deriva´ty pyrimidinu
a jsou jimi cytosin (C) a thymin (T). Rozd´ıl RNA od DNA je u pyrimidinovy´ch ba´z´ıch, kde
se v prˇ´ıpadeˇ RNA nacha´z´ı mı´sto thyminu uracil (U).
Molekuly DNA jsou ulozˇeny hlavneˇ v buneˇcˇne´m ja´dru a jsou obrovske´. Jejich molekulova´
hmotnost dosahuje azˇ 150 miliard hmotnostn´ıch jednotek a de´lka molekuly by prˇi natazˇen´ı
dosahovala prˇiblizˇneˇ 12 cm.
Vzorky DNA izolovane´ z r˚uzny´ch tka´n´ı te´hozˇ biologicke´ho druhu maj´ı heterocyklicke´
ba´ze zastoupeny vzˇdy ve stejny´ch pomeˇrech. U r˚uzny´ch biologicky´ch druh˚u se tento pomeˇr
mu˚zˇe liˇsit. V lidske´ DNA je zastoupen´ı A – 30 %, T – 30 %, G – 20 %, C – 20 %.
Dva navza´jem stocˇene´ rˇeteˇzce DNA nejsou identicke´, ale komplementa´rn´ı. Spojen´ı dvou
komplementa´rn´ıch vla´ken do dvousˇroubovice umozˇnˇuje slaba´ mezi-molekulova´ interakce ve
formeˇ vod´ıkovy´ch mu˚stk˚u mezi dveˇma komplementa´rn´ımi ba´zemi. Mezi A a T jsou dveˇ
vazby vod´ıkovy´mi mu˚stky, mezi G a C jsou vod´ıkove´ mu˚stky trˇi.
Molekula DNA je tedy chemicky´m nositelem geneticke´ informace organismu˚. Informace
je v molekule zako´dova´na porˇad´ım nukleotid˚u, ktere´ tvorˇ´ı rˇeteˇzec DNA. Ja´dro lidske´ bunˇky
obsahuje 23 pa´r˚u chromozo´mu˚, kazˇdy´ chromozo´m se skla´da´ z jedne´ molekuly DNA, ktera´ je
slozˇena z neˇkolika tis´ıc u´sek˚u. Tyto u´seky se nazy´vaj´ı geny. Souhrn vsˇech gen˚u v jedne´ bunˇce
(genom) pote´ obsahuje na 3 miliardy pa´r˚u ba´z´ı. Geny u lidske´ DNA ko´duj´ı pouze mala´ cˇa´st
ba´zovy´ch dvojic, zbyle´ cˇa´sti se nazy´vaj´ı neko´duj´ıc´ı sekvence. Tyto sekvence nemaj´ı zat´ım
zˇa´dny´ zna´my´ vy´znam, ale je mozˇne´, zˇe pra´veˇ tyto cˇa´sti poodhal´ı dalˇs´ı nove´ skutecˇnosti.
Jedna z hypote´z uva´d´ı, zˇe tyto cˇa´sti jsou pouze jaky´si evolucˇn´ı artefakt.
2.1.3 Geny a jejich vy´znam
Geneticke´ informace nejsou v bunˇce dostupne´ okamzˇiteˇ a sta´le. Pouzˇit´ı instrukce pro tvorbu
urcˇite´ho proteinu vyzˇaduje nabuzen´ı urcˇite´ho genu. Tento u´sek DNA je nabuzen specificky´m
pozˇadavkem prˇineseny´m ze vzda´leny´ch buneˇk, naprˇ´ıklad pomoc´ı urcˇite´ho hormonu. Signa´l
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mu˚zˇe prˇ´ıpadneˇ prˇij´ıt i z bunˇky sousedn´ı nebo pozˇadavek mu˚zˇe vzniknout uvnitrˇ bunˇky
vlastn´ı. Tato cesta signa´lu je cˇasto velice slozˇita´ a vede prˇes mnohe´ mezicˇla´nky.
Kdyzˇ prˇ´ıslusˇny´ signa´l doraz´ı azˇ k ja´dru bunˇky, je aktivova´na prˇ´ıslusˇna´ cˇa´st DNA obsa-
huj´ıc´ı pozˇadovany´ gen. T´ım je gen spusˇteˇn (zvy´sˇena jeho exprese) a mu˚zˇe by´t zaha´jena jeho
transkripce (prˇepis) do mRNA, ktera´ se u´cˇastn´ı synte´zy vy´sledne´ho proteinu. Geneticka´ in-
strukce pro tvorbu protein˚u obsazˇena´ v 30 000 – 35 000 lidsky´ch genech mu˚zˇe vytvorˇit
azˇ 500 000 r˚uzny´ch protein˚u. Pravidlo jeden gen na jeden protein plat´ı pouze asi jen u 2
procent gen˚u.
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Kapitola 3
Z´ıska´va´n´ı informac´ı, zdroje a
na´stroje
Na pocˇa´tku te´to kapitoly jsou uvedeny dva za´kladn´ı postupy z´ıska´va´n´ı geneticky´ch dat.
V druhe´ cˇa´sti (3.2) se zamysl´ıme nad vy´znamem teˇchto dat, protozˇe spra´vne´ pochopen´ı
jejich vy´znamu je pro dalˇs´ı zpracova´n´ı to nejpodstatneˇjˇs´ı. V dalˇs´ı cˇa´sti (3.3) zkra´ceneˇ ana-
lyzujeme dostupne´ na´stroje, ktere´ geneticka´ data zpracova´vaj´ı. Du˚lezˇitou podkapitolou je
zde pojedna´n´ı o BioRuby, knihovneˇ skriptovac´ıho jazyku Ruby, ve ktere´m je implemen-
tova´na prakticka´ cˇa´st te´to pra´ce.
3.1 Na´stroje na z´ıska´n´ı za´kladn´ı geneticke´ informace analy´zou
nukleovy´ch kyselin
Jelikozˇ jsou pozˇadovana´ data ulozˇena v nukleovy´ch kyselina´ch, jejich z´ıska´va´n´ı se prima´rneˇ
zameˇrˇuje pra´veˇ na analy´zu teˇchto kyselin. Protozˇe jsou tyto molekuly velmi male´, je analy´za
pomeˇrneˇ cˇasoveˇ a financˇneˇ na´rocˇna´. Mezi dveˇ za´kladn´ı metody patrˇ´ı sekvenova´n´ı DNA a
analy´za pomoc´ı biocˇip˚u. Obeˇ tyto metody maj´ı velmi odliˇsny´ prˇ´ıstup i vy´znam vy´sledku.
3.1.1 Sekvenova´n´ı DNA
Zˇa´dny´ z velky´ch pokrok˚u na poli genetiky by nebyl mozˇny´, kdyby se v roce 1977 nepodarˇila
objevit metoda urcˇova´n´ı porˇad´ı nukleotid˚u – sekvenova´n´ı DNA.
Prvn´ım krokem prˇi sekvenova´n´ı DNA je rozsˇteˇpen´ı te´to makromolekuly v prˇesneˇ defino-
vany´ch mı´stech, aby bylo mozˇne´ z´ıskat mensˇ´ı, le´pe zpracovatelne´ cˇa´sti. Molekula je sˇteˇpena
restrikcˇn´ımi enzymy (restrikcˇn´ı endonulkea´zy). Tyto enzymy umozˇnˇuj´ı prˇesne´ a prˇedem
definovane´ sˇteˇpen´ı v mı´steˇ vy´skytu urcˇity´ch sekvenc´ı ba´z´ı. Jestlizˇe se p˚uvodn´ı molekula
sˇteˇp´ı dalˇs´ım restrikcˇn´ım enzymem, z´ıska´vaj´ı se nove´ fragmenty, jejichzˇ sekvence se cˇa´stecˇneˇ
prˇekry´vaj´ı s fragmenty z´ıskany´mi sˇteˇpen´ım prvn´ım enzymem. Toto umozˇnˇuje urcˇit porˇad´ı
nukleotid˚u v cele´ DNA.
Tato metoda zpracova´n´ı je vsˇak velice na´kladna´ a laboratorneˇ slozˇita´. Vy´sledkem sek-
venova´n´ı DNA je kompletn´ı analy´za vcˇetneˇ neko´duj´ıc´ıch sekvenc´ı. Vy´stup analy´zy vsˇak
nezahrunje aktua´ln´ı stav aktivn´ıch gen˚u v bunˇce, toto odhaluje metoda biocˇip˚u (viz. kapi-
tola 3.1.2).
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3.1.2 Biocˇipy - DNA microarrays
Du˚lezˇitou technikou, ktera´ je levneˇjˇs´ı a efektivneˇjˇs´ı, nezˇ klasicke´ sekvenova´n´ı DNA, je dnes
technologie DNA biocˇip˚u (angl.: DNA microarrays). Tato metoda prˇecha´z´ı z vy´zkumu do
laboratorn´ı praxe s prˇ´ımy´m klinicky´m vyuzˇit´ım. DNA biocˇip je slozˇen z mikroskopicky´ch
cˇa´st´ı DNA, beˇzˇneˇ reprezentuj´ıc´ıch pra´veˇ jeden urcˇity´ gen. Tato cˇa´st DNA se nazy´va´ prob.
Cˇip, tedy obsahuje mnoho zafixovany´ch prob˚u, reprezentuj´ıc´ıch geny, ktere´ chceme analy-
zovat. T´ımto postupem je umozˇneˇno sledovat nara´z exprese (aktivitu) neˇkolik tis´ıc˚u gen˚u
soucˇasneˇ.
Analy´za exprese genu se uzˇ´ıva´ prima´rneˇ pra´veˇ proto, zˇe ne kazˇdy´ gen, ktery´ je soucˇa´st´ı
genomu urcˇite´ho organizmu, je vzˇdy cˇinny´. Naopak v kazˇde´ z buneˇk te´hozˇ organizmu jsou
cˇinne´ jen neˇktere´ geny, ktere´ jsou pra´veˇ v one´ bunˇce a v dany´ vy´vojovy´ moment potrˇebne´.
Jaky´ konkre´tn´ı gen je pra´veˇ cˇinny´, podle´ha´ slozˇite´ regulaci a je ovlivneˇno buneˇcˇny´mi signa´ly.
Analy´za pomoc´ı biocˇipu prob´ıha´ vlozˇen´ım cˇipu do roztoku vzorku DNA, ktery´ chceme ana-
lyzovat. Vzorek obycˇejneˇ obsahuje extrahovane´ mRNA, prˇepsane´ d´ıky transkripci z ana-
lyzovane´ DNA, ko´duj´ıc´ı na´mi hledane´ geny. T´ımto postupem tedy neanalyzujeme prˇ´ımo
DNA, ale aktua´lneˇ prˇepsane´ RNA, ktere´ se v bunˇce aktua´lneˇ nacha´z´ı.
Takto zhotoveny´ vzorek je v pr˚ubeˇhu analy´zy obarven fluorescencˇn´ım roztokem, ktery´
v za´veˇru poslouzˇ´ı ke zvy´razneˇn´ı vy´sledku experimentu. Jelikozˇ jsou na cˇipu umı´steˇny frag-
menty DNA (takzvane´ cDNA), ktere´ jsou komplementa´rn´ı k cˇa´stem mRNA obsazˇeny´m
v roztoku, zacˇnou se komplementa´rn´ı cˇa´sti spojovat – hybridizovat.
Mı´sta, na ktery´ch mRNA hybridizuje, jsou d´ıky zvy´razneˇn´ı fluorescencˇn´ı vrstvou opticky
vy´razneˇjˇs´ı, nezˇ mı´sta, kde se analyzovana´ mRNA s probem nespojuje. Proto na´m tento
experiment umozˇnˇuje analyzovat v´ıce vy´rok˚u nara´z (obecneˇ zdravou a nemocnou tka´nˇ),
mu˚zˇeme velice snadno a rychle tyto vzorky porovnat a urcˇit, ktere´ geny jsou v prˇ´ıslusˇny´ch
bunˇka´ch aktivn´ı. Pomoc´ı te´to analy´zy lze identifikovat geny, jejichzˇ exprese je prˇi urcˇite´
nemoci pozmeˇneˇna.
Pro zkouma´n´ı dynamiky imunitn´ı odpoveˇdi jsou k dispozici biocˇipy, ktere´ umozˇnˇuj´ı
sledovat expresi gen˚u ko´duj´ıc´ıch naprˇ. cytokiny, pro a protiza´neˇtlive´ faktory, nitrobuneˇcˇne´
signa´ln´ı molekuly apod. Sche´ma analy´zy je uvedeno na obra´zku 3.1.
Obra´zek 3.1: Analy´za pomoc´ı biocˇip˚u
Metoda analy´zy pomoc´ı biocˇip˚u nasˇla sve´ uplatneˇn´ı prˇi zkouma´n´ı na´dorovy´ch one-
mocneˇn´ı. Tato metodika, zakla´daj´ıc´ı se na detekci velke´ho mnozˇstv´ı gen˚u a jejich mutac´ı
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objeveny´ch v r˚uzny´ch jednotlivy´ch na´dorech pomoc´ı genovy´ch sond, umozˇnˇuje rozpoznat
prˇ´ıtomnost alterovany´ch (posˇkozeny´ch) gen˚u ve vzorku vysˇetrˇovane´ho na´doru. Pomoc´ı vy-
brany´ch cDNA teˇchto gen˚u lze prˇipravit biomarkery, jimizˇ lze rychle a spolehliveˇ rozliˇsit
podskupiny pacient˚u s r˚uzny´mi histopatologicky´mi a klinicky´mi projevy. Vy´razneˇ se t´ım
zlepsˇ´ı diferencia´ln´ı diagnostika, urcˇen´ı progno´zy, nastaven´ı a monitorova´n´ı optima´ln´ı tera-
pie. [16] [11]
Data zpracova´vana´ v te´to pra´ci jsou z´ıskana´ pra´veˇ metodou biocˇip˚u. Vı´ce o testovac´ıch
datech, ktera´ byla pouzˇita v analy´za´ch te´to pra´ce naleznete v kapitole 4.
3.2 Vy´znam dat
Data zpracovana´ pomoc´ı metody biocˇip˚u uda´va´j´ı aktua´ln´ı expresi gen˚u. Vy´znam teˇchto
gen˚u se da´ urcˇit pouze na za´kladeˇ konkre´tn´ıch aplikovany´ch vy´zkumu˚. Tyto vy´zkumy
prˇinesou urcˇity´ pohled na to, co urcˇita´ aktivita gen˚u znamena´. Formalizac´ı teˇchto vy´znamu˚
se zaby´va´ genova´ ontologie (angl.: Gen Ontology). Nad ra´mec genove´ ontologie jdou signa´ln´ı
dra´hy (angl.: Signaling Pathways), ktere´ specifikuj´ı postupne´ aktivace gen˚u k fina´ln´ımu pro-
jevu (naprˇ´ıklad rakovineˇ).
3.2.1 Genove´ ontologie
Prˇi interpretaci genovy´ch pojmu˚ je nutne´ vyuzˇ´ıvat jednotne´ popisne´ na´stroje, ktere´ umozˇn´ı
mı´t jednoznacˇnou vypov´ıdaj´ıc´ı hodnotu. O toto se pokousˇ´ı Gene Ontology Project (zkra´ceneˇ
GO), ktery´ poskytuje slovn´ık vhodneˇ voleny´ch termı´n˚u pro popis jejich chova´n´ı (atribut˚u)
gen˚u a proces˚u ty´kaj´ıc´ıch se gen˚u. Jedna´ se o souborny´ slovn´ık druhoveˇ neza´visly´ch bio-
logicky´ch termı´n˚u. GO popisuje struktury z pohledu buneˇcˇny´ch komponent, biologicky´ch
proces˚u a molekula´rn´ıch funkc´ı.
Molekula´rn´ı funkce popisuj´ı r˚uzne´ aktivity genovy´ch produkt˚u na molekula´rn´ı u´rovni.
U molekula´rn´ıch funkc´ı vsˇak nen´ı popsa´no, kdy a kde se tyto deˇje odehra´vaj´ı. Biologicke´
procesy popisuj´ı rˇadu prova´deˇny´ch akc´ı slozˇeny´ch z v´ıce molekula´rn´ıch funkc´ı. Buneˇcˇne´
komponenty jsou cˇa´sti bunˇky, organely nebo skupiny genovy´ch produkt˚u.
3.2.2 Signa´ln´ı dra´hy
Buneˇcˇne´ signa´ln´ı dra´hy, te´zˇ signa´ln´ı kaska´dy, jsou sekvence uda´lost´ı, ktere´ umozˇnˇuj´ı bunˇce
prˇijmout signa´l a biologicky na neˇj reagovat. Jedna´ se o biochemickou interakci popsanou
nejcˇasteˇji grafem. Zde je na´zorna´ uka´zka popisuj´ıc´ı mozˇnou funkci signa´ln´ı dra´hy. Recep-
torovy´ protein na povrchu bunˇky prˇeva´d´ı obdrzˇeny´ mimobuneˇcˇny´ (extracelula´rn´ı) signa´l
na signa´l vnitrobuneˇcˇny´ (intercelula´rn´ı), prˇicˇemzˇ zahajuje signa´ln´ı kaska´du, ve ktere´ se
sˇtafetou r˚uzny´ch molekul dostane signa´l postupneˇ azˇ do nitra bunˇky. Tam se kaska´da rozdeˇl´ı
do neˇkolika smeˇr˚u. Rˇada krok˚u kaska´dy mu˚zˇe by´t ovlivneˇna (modulova´na) jiny´mi pochody
v bunˇce. Uka´zkou mozˇny´ch efekt˚u mu˚zˇe by´t regulace metabolicke´ dra´hy, regulace exprese
urcˇite´ho genu nebo zmeˇny v cytoskeletu (buneˇcˇne´ kostrˇe). [1]
3.3 Na´stroje na zpracova´n´ı dat z biocˇip˚u
Existuje velka´ rˇada dostupny´ch na´stroj˚u na zpracovan´ı dat z biocˇip˚u. Vybrane´ na´stroje
umozˇnˇuj´ı analy´zu dat pomoc´ı genove´ ontologie a signa´ln´ıch drah. Na konci te´to cˇa´sti jsou
popsa´ny za´kladn´ı vlastnosti jazyka Ruby a jeho knihovna BioRuby.
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3.3.1 KEGG
KEGG - Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes. On-line encyklopedie a skupina
na´stroj˚u genove´ analy´zy nab´ızej´ıc´ı sˇiroke´ spektrum dat. Jeden z nejuceleneˇjˇs´ıch pramen˚u
informac´ı dostupny´ch prˇes Internet.
Hlavn´ım pla´nem a ambic´ı te´to encyklopedie je vytvorˇit v post-genomicke´ho e´rˇe (obdob´ı
po rozlusˇet´ı lidske´ho genomu) kompletn´ı pocˇ´ıtacˇovou reprezentaci bunˇky, organizmu a cele´
biosfe´ry (viz. [7]). Tyto pocˇ´ıtacˇove´ modely by meˇli umozˇnit predikci buneˇcˇny´ch proces˚u a
chova´n´ı organizmu˚ na za´kladeˇ geneticke´ a molekula´rn´ı informace. V ra´mci naplnˇova´n´ı to-
hoto c´ıle vznikly na´stroje, ktere´ KEGG nab´ız´ı. Toto vsˇe vznika´ jako cˇa´st projekt˚u univerzit
Kyoto a Tokyo.
Vesˇkere´ za´znamy v KEGG jsou postaveny na jednotne´ strukturˇe a umozˇnˇuj´ı pocˇ´ıtacˇove´
zpracova´n´ı. KEGG nepouzˇ´ıva´ GO, ale vlastn´ı genove´ ontologie, oznacˇene´ jako KO (KEGG
orthology), ontologie z GO je vsˇak mozˇne´ do jiste´ mı´ry na KO prˇeva´deˇt. [7] [5] [6]
• KEGG obsahuje informace o genech a proteinech (KEGG GENES);
• chemicky´ch informac´ı o endogenn´ıch a exogenn´ıch substanc´ıch (KEGG LIGAND);
• molekula´rn´ıch sche´mat interakc´ı a reakcˇn´ıch s´ıt´ı (KEGG PATHWAY);
• hierarchi´ı a vztahy mezi r˚uzny´mi biologicky´mi objekty (KEGG BRITE).
Sama encyklopedie nab´ız´ı rozhran´ı KEGG API, ktere´ umozˇnˇuje vzda´leneˇ s daty nakla´dat.
Uzˇivatele´ mohou k KEGG API serveru prˇistupovat pomoc´ı SOAP (Simple Object Access
Protocol) technologie prˇes HTTP protokol. Tento SOAP server pouzˇ´ıva´ rozhran´ı WSDL
(Web Services Description Language), ktery´ umozˇnˇuje snadno vytvorˇit na straneˇ klienta
knihovny pro neˇktere´ programovac´ı jazyky (naprˇ.: Java, Pyhon, Perl, Ruby). Toto vsˇe da´va´
vy´voja´rˇ˚um silny´ na´stroj, jak prˇistupovat k rozsa´hle´ databa´zi KEGG ze svy´ch vlastn´ıch
programu˚.
KEGG obsahuje v dobeˇ vzniku te´to pra´ce 361 zpracovany´ch referencˇn´ıch signa´ln´ıch drah.
Jedna´ se kolekci rucˇneˇ sestaveny´ch map reprezentuj´ıc´ıch soucˇasnou znalost molekula´rn´ı
buneˇcˇne´ interakce.
KEGG PATHWAYS obsahuje 6 druh˚u drah:
• Metabolicke´ dra´hy (Metabolism);
• zpracova´n´ı geneticke´ informace (Genetic Information Processing);
• zpracova´n´ı signa´l˚u z okol´ı bunˇky (Environmental Information Processing);
• buneˇcˇne´ procesy (Cellular Processes);
• lidske´ nemoci (Human Diseases);
• vy´voj le´cˇiv (Drug Development).
V te´to pra´ci jsou pra´veˇ KEGG API a KEGG PATHWAYS pouzˇity k analy´ze geneticky´ch
dat ve spojen´ı s knihovnou BioRuby skriptovac´ıho jazyka Ruby. Referencˇn´ı manua´l k KEGG
API naleznete v [8].
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3.3.2 APP - Advanced Pathway Painter
Tento program je urcˇen pro vizualizaci signa´ln´ıch drah (KEGG, GenMAPP, BioCarta a
dalˇs´ı). Program zpracova´va´ data z genovy´ch a proteinovy´ch experiment˚u. Tato data jsou
prˇ´ımo barevneˇ zobrazena v signa´ln´ıch draha´ch. Prˇes propojen´ı r˚uzny´ch webovy´ch sluzˇeb
program umozˇnˇuje rychly´ prˇ´ıstup k dalˇs´ım informac´ım ohledneˇ gen˚u cˇi protein˚u.
Program je zaj´ımavy´ pro vizualizaci dat, neprova´d´ı vsˇak zˇa´dnou hlubsˇ´ı analy´zu teˇchto
dat. Jeho pouzˇit´ı je vhodne´ pro opticke´ zd˚urazneˇn´ı aktivn´ıch gen˚u v signa´ln´ı dra´ze.
3.3.3 FatiGO
FatiGO je online na´stroj dostupny´ prˇes webove´ rozhran´ı. V dobeˇ vzniku pra´ce byla do-
stupna´ verze 2.0, ktera´ umozˇnˇovala porovna´va´n´ı sady gen˚u v kontextu Genove´ Ontologie.
FatiGO+ je druhy´ z na´stroj˚u vytvorˇeny´ch k analy´ze skupiny gen˚u. Tento na´stroj umozˇnˇuje
vyhleda´va´n´ı zadany´ch gen˚u v signa´ln´ıch draha´ch KEGG a BioCarta.
3.3.4 BioRuby
Pro tuto pra´ci byl vybra´n skriptovac´ı jazyk Ruby. Hlavn´ımi vy´hodami je dobra´ cˇitelnost
ko´du a jeho prˇehlednost. Cˇtena´rˇ na prvn´ı pohled vid´ı, co skripty deˇlaj´ı. Programovan´ı
v Ruby je velmi na´zorne´ a popisne´. Dalˇs´ım d˚uvodem pouzˇit´ı skriptovac´ıho jazyka Ruby je
fakt, zˇe podobneˇ jako databa´ze gen˚u a signa´ln´ıch drah KEGG pocha´z´ı z Japonska. Existuj´ı
tedy dostupne´ modelove´ prˇ´ıklady pouzˇ´ıvaj´ıc´ı KEGG prˇ´ımo pro Ruby. Nejd˚ulezˇiteˇjˇs´ı d˚uvod
je vsˇak integrace knihovny BioRuby, ktera´ je sama o sobeˇ velice silny´m na´strojem pro pra´ci
s bioinformaticky´mi daty.
Snahou projektu BioRuby je vytvorˇit integrovane´ prostrˇed´ı pro bioinformatiku s pouzˇit´ım
skriptovac´ıho jazyka Ruby. Velky´ d˚uraz je kladen na jednoduchost a popisnost ko´d˚u na-
psany´ch v BioRuby tak, aby bylo mozˇne´ BioRuby pouzˇ´ıvat i lidmi bez hluboky´ch znalost´ı
programova´n´ı jako takove´ho. Tento open-source projekt zacˇal v roce 2000 v Japonsku pod-
porova´n University of Tokyo (Human Genome Center), University of Kyoto (Bioinformatics
Center) a Open Bio Foundation.
Vesˇkere´ dostupne´ materia´ly ty´kaj´ıc´ı se BioRuby jsou kompletn´ı v Japonsˇtineˇ, veˇtsˇina
d˚ulezˇity´ch veˇc´ıch je dostupna´ v Anglicˇtineˇ. V dobeˇ psan´ı te´to pra´ce nen´ı zna´m zˇa´dny´ cˇesky´
zdroj zaby´vaj´ıc´ı se BioRuby. [3]
Na´sleduj´ıc´ı prˇ´ıklad demonstruje vy´hody a snadnost uzˇit´ı BioRuby.
# definice sekvence nukleove´ kyseliny
seq = Bio::Sequence::NA.new("atgcatgcaaaa")
# ==> "atgcatgcaaaa"
# komplementa´rnı´ rˇeteˇzec
seq.complement
# ==> "ttttgcatgcat"
# zastoupenı´ nukleotidu˚
seq.composition
# ==> {"a"=>6, "c"=>2, "g"=>2, "t"=>2}
# vra´tı´ jake´ aminokyseliny rˇeteˇzec ko´duje
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seq.translate
# ==> "MHAK"
seq.translate.codes
# ==> ["Met", "His", "Ala", "Lys"]
seq.translate.names
# ==> ["methionine", "histidine", "alanine", "lysine"]
# vra´tı´ molekulovou hmotnost
seq.translate.molecular_weight
# ==> 485.605
# aminokyseliny, ktere´ ko´duje komplementa´rnı´ rˇeteˇzec
seq.complement.translate
# ==> "FCMH"
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Kapitola 4
Rˇesˇen´ı
C´ılem pra´ce dle zada´n´ı je zhotovit a implementovat syste´m, ktery´ p˚ujde nad ra´mec soucˇasny´ch
rˇesˇen´ı. Jako soucˇasna´ rˇesˇen´ı jsou v kontextu te´to pra´ce bra´ny takove´ programy, ktere´
jsou verˇejneˇ dostupne´ a dokumentovane´. Obsahem te´to pra´ce vsˇak nen´ı analy´za teˇchto
soucˇasny´ch rˇesˇen´ı, acˇkoli bylo nutne´ se prˇi tvorbeˇ vy´sledne´ho syste´mu jejich obsahem a
funkcˇnost´ı zaby´vat. Pokud existuj´ı rˇesˇen´ı, ktera´ nejsou verˇejneˇ prˇ´ıstupna´, nen´ı na neˇ v te´to
pra´ci bra´n zrˇetel.
Zhotoveny´ syste´m bude testova´n na rea´lny´ch vstupn´ıch datech. Pro analy´zu, od ktere´
si slibujeme rea´lne´ vy´sledky, mus´ıme pouzˇ´ıt kvalitn´ı vstupn´ı data. Od vy´stup˚u implemen-
tovane´ho syste´mu te´to bakala´rˇske´ pra´ce jsou ocˇeka´va´ny relevantn´ı data. Tyto data mohou
slouzˇit k dalˇs´ım analy´za´m a vy´zkumu˚m. Program pra´ce bude zhotoven tak, aby byla mozˇna´
jeho snadna´ a maxima´ln´ı mozˇnost konfigurace. T´ım bude zajiˇsteˇna znovupouzˇitelnost te´to
technologie prˇi analy´ze dalˇs´ıch dat.
Aby bylo mozˇne´ tyto na´roky splnit, je nutne´ prˇesneˇ cha´pat vesˇkerou problematiku
ty´kaj´ıc´ı se genove´ exprese a signa´ln´ıch drah (viz. kapitola 3.2). Navrhovane´ rˇesˇen´ı bude
pra´veˇ tyto jevy zkoumat a na za´kladeˇ analy´zy take´ vyvod´ı o datech konkre´tn´ı za´veˇry.
4.1 Na´vrh rˇesˇen´ı
Hlavn´ı vy´sledek a c´ıl pra´ce, by meˇl odhalit odchylky v genove´ expresi mezi zdravou a
nemocnou tka´n´ı. Konkre´tneˇ by se meˇlo jednat o rozd´ıl mezi lidskou tka´n´ı s karcinomem
a bez karcinomu. Celkovou ambic´ı je nale´zt ukazatele (markery) na za´kladeˇ ktery´ch se
u dane´ tka´neˇ da´ mikro-cˇipovou analy´zou s urcˇitou pravdeˇpodobnost´ı rozhodnout, zda se
jedna´ o rakovinu, cˇi nikoli. Analy´zou dat by meˇlo by´t mozˇne´ naj´ıt spojitost mezi teˇmito
ukazateli na u´rovni genovy´ch signa´ln´ıch drah a na u´rovni mezibuneˇcˇne´ komunikace.
Za u´speˇsˇne´ rˇesˇen´ı bude povazˇova´no nalezen´ı sady ukazatel˚u, ktere´ u dane´ tka´neˇ budou
schopny rozhodovat, zda se jedna´ o tka´nˇ nemocnou cˇi zdravou s minima´ln´ı u´speˇsˇnost´ı 75
procent.
Pokud analy´zy neodhal´ı vy´razne´ a prokazatelne´ spojitosti, bude i toto povazˇova´no za
d´ılcˇ´ı u´speˇch, protozˇe v modern´ı geneticke´ analy´ze je take´ velice d˚ulezˇite´ urcˇit slepe´ ulicˇky.
Pouzˇite´ algoritmy by meˇly by´t prˇehledne´ v tom smyslu, zˇe jejich pouzˇit´ı a porozumeˇn´ı
by meˇlo by´t urcˇeno i biolog˚um, bez hlubsˇ´ıch znalost´ı informatiky. Proto je jako jazyk pra´ce
vybra´n skriptovac´ı jazyk Ruby, ktery´ svou prˇehlednost´ı prˇesneˇ tato krite´ria splnˇuje. Pro
snadnou analy´zu genovy´ch drah byla vybra´na knihovna BioRuby.
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4.2 Vstupn´ı data
Samotne´mu na´vrhu analyticke´ho rˇesˇen´ı prˇedcha´zela rozsa´hla´ analy´za potencia´ln´ıch vstupn´ıch
dat. Vy´beˇr kvalitn´ıch a dokumentovany´ch dat se uka´zal jako steˇzˇejn´ı pro dalˇs´ı postup pra´ce.
Pro dalˇs´ı zpracova´n´ı nejle´pe vyhovovaly sady dat, na ktery´ch byly prova´deˇny jine´ uka´zkove´
analy´zy (takzvane´ Testbench data). Pro analy´zu lidske´ rakovinne´ tka´neˇ je velke´ mnozˇstv´ı
dat dostupne´ v [4].
Velke´ mnozˇstv´ı nejasnost´ı vsˇak z nemale´ cˇa´sti prakticke´mu vyuzˇit´ı teˇchto dat bra´n´ı.
Prˇesto se tato databa´ze zda´ by´t nejuceleneˇjˇs´ım zdrojem vy´sledk˚u micro-array analy´z u r˚uzny´ch
druh˚u rakovin. Data, ktera´ byla pro tuto pra´ci pouzˇita jako referencˇn´ı, pocha´z´ı z [2].
4.2.1 Forma´t, obsah dat a jejich vy´znam
Pouzˇita´ data byla pouzˇita jako prˇ´ıloha cˇla´nku zaby´vaj´ıc´ım se klastrova´n´ım (angl.: Clustering
analysis) rakovinny´ch a norma´ln´ıch dat. Klastrova´n´ı je jeden z prˇ´ıstup˚u modern´ı analy´zy
teˇchto dat. Vzorek obsahuje vy´sledky analy´zy exprese 2000 gen˚u pro 62 prˇ´ıpad˚u. Doku-
mentace teˇchto dat uva´d´ı na´zvy jednotlivy´ch gen˚u (neˇkolik odliˇsny´ch oznacˇen´ı – UMGAP,
HSAC07 ). Kazˇdy´ prˇ´ıpad je da´le jasneˇ oznacˇen zda se jedna´ o rakovinou nebo o zdravou
tka´nˇ.
Popis obsahuje informace, jestli dane´ vzorky pocha´z´ı od jednoho zkoumane´ho cˇloveˇka.
Cˇa´st dat obsahuje pa´ry zdrave´ tka´neˇ a nemocne´ tka´neˇ pro jednoho jedince. Zbytek dat tyto
dveˇ varianty neobsahuje. Zkoumana´ rakovina v tomto prˇ´ıpade je rakovina tluste´ho strˇeva
(angl.: Colon tumor).
Nevy´hodou teˇchto dat je maly´ pocˇet vzork˚u. Toto vsˇak by´va´ obecny´ proble´m u veˇtsˇiny
zdroj˚u, protozˇe je technologie analy´zy pomoc´ı mikrocˇip˚u sta´le jesˇteˇ pomeˇrneˇ draha´. Druhou
nevy´hodou dat je jejich nejasna´ normalizace (data nebyla normalizova´na strˇedn´ı intenzi-
tou kazˇde´ho experimentu). Jelikozˇ byla tato data pouzˇ´ıva´na pro jine´ experimenty a jejich
strˇedn´ı intenzita se vy´razneˇ neliˇs´ı, budeme tato data povazˇovat za dostatecˇneˇ normalizo-
vana´. Vsˇechny vstupn´ı data jsou umı´steˇna v elektronicke´ CD prˇ´ıloze te´to pra´ce a jsou
popsa´na v prˇ´ıloze A.
4.3 Na´vrh experiment˚u
4.3.1 Analy´za 1 – proste´ porovna´n´ı vzork˚u
Pla´n prvn´ı analy´zy nejprve spocˇ´ıva´ v porovna´n´ı hladiny exprese 2000 gen˚u dvou konkre´tn´ıch
vzork˚u proti sobeˇ. Tento experiment je proveden prosty´m rozd´ılem exprese analyzovany´ch
gen˚u. Vy´sledek je v prˇ´ıpadeˇ pozˇadavku vykreslen do grafu. Druha´ cˇa´st prvn´ıho experimentu
serˇad´ı vy´sledny´ vektor hodnot rozd´ılu exprese gen˚u. Tato data jsou opeˇt pouzˇita jako za´klad
grafu a prˇ´ıpadneˇ vykreslena.
Analy´za bude pracovat bud’ s konkre´tn´ımi hodnotami exprese, nebo s hodnotami, ktere´
budou pomoc´ı prahova´n´ı omezeny na 1 (gen se projevuje) a 0 (gen se neprojevuje). Hodnotu
prahu bude umozˇneˇno meˇnit.
Vy´sledek te´to analy´zy ukazuje mı´ru rozd´ılnosti mezi vzorky. Je tedy mozˇne´ urcˇit odliˇsnosti
v projvech gen˚u zdrave´ tka´neˇ jednoho cˇloveˇka oproti tka´ni s karcinomem nebo oproti jine´
zdrave´ tka´ni, pocha´zej´ıc´ı od jine´ho zkoumane´ho subjektu.
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4.3.2 Analy´za 2 – porovna´n´ı skupiny vzork˚u
Druha´ analy´za prova´d´ı slozˇiteˇjˇs´ı srovna´n´ı jednotlivy´ch skupin (Normal = zdrava´ tka´nˇ a
Cancer = tka´nˇ s karcinomem). Srovna´n´ı prob´ıha´ podobneˇ jako v prvn´ım experimentu
s t´ım rozd´ılem, zˇe je porovna´va´n kazˇdy´ subjekt z prvn´ı porovna´vane´ skupiny s kazˇdy´m
subjektem ze skupiny druhe´. Pokud deˇla´me analy´zu naprˇ´ıcˇ jedne´ skupiny, do celkove´ho
sko´re se nepocˇ´ıtaj´ı analy´zy identicky´ch vzork˚u mezi sebou a take´ jsou odstraneˇny duplicitn´ı
vy´pocˇty. Touto analy´zou mu˚zˇeme vysˇetrˇit trˇi mozˇne´ hlavn´ı varianty:
• Normal - Normal – analyzuje vza´jemnou rozd´ılnost zdravy´ch tka´n´ı na u´rovni genove´
exprese;
• Normal - Cancer – analyzuje vza´jemnou rozd´ılnost zdravy´ch tka´n´ı oproti tka´n´ım
zasazˇeny´ch rakovinou;
• Cancer - Cancer – vy´sledkem posledn´ı analy´zy je urcˇen´ı vza´jemne´ rozd´ılnosti mezi
rakovinny´mi tka´neˇmi jednotlivy´ch prˇ´ıpad˚u.
Od te´to analy´zy si slibujeme proka´za´n´ı, nebo vyvra´cen´ı tvrzen´ı, zˇe existuje rozd´ıl mezi
expres´ı konkre´tn´ıch gen˚u mezi zdravou a nemocnou tka´n´ı. Tento rozd´ıl, pokud ma´ proka´zat
skutecˇnou existenci odliˇsnost´ı, by meˇl by´t vy´razneˇ veˇtsˇ´ı nezˇ vy´sledky analy´zy naprˇ´ıcˇ stejny´mi
skupinami.
Vy´sledek experimentu bude opeˇt mozˇne´ vykreslit do grafu. Analyzuj´ıc´ı skript umozˇn´ı
prove´st nara´z vsˇechny trˇi analy´zy nebo dovol´ı pouze porovna´n´ı pro dveˇ konkre´tn´ı skupiny.
Jelikozˇ je tento vy´pocˇet pomeˇrneˇ na´rocˇny´, ostatn´ı analy´zy budou vycha´zet z dat zpraco-
vany´ch touto analy´zou.
4.3.3 Analy´za 3 – oznacˇen´ı marker˚u
Na´pln´ı tohoto experimentu je proka´zat souvislosti mezi rakovinou a nejv´ıce odliˇsny´mi up-
regulovany´mi a down-regulovany´mi geny (u ktery´ch je nejv´ıce zmeˇneˇna hodnota jejich ex-
prese – up nahoru, down dol˚u). Analyzuj´ıc´ı skript umozˇn´ı bra´t v u´vahu urcˇity´ pocˇet gen˚u,
ktere´ se nejv´ıce projevili prˇi druhe´ analy´ze (Cancer - Normal). Skript umozˇn´ı neˇkolik u´hl˚u
pohled˚u. Analy´za umozˇn´ı:
• Na za´kladeˇ zadane´ho prahu rozdeˇlit vstupn´ı data (podobneˇ jako v experimentu 1,
sko´re bude vypocˇteno jako suma zadane´ho pocˇtu up-regulovany´ch gen˚u mı´nus suma
stejne´ho pocˇtu gen˚u down-regulovany´ch.
• Bez pouzˇit´ı prahova´n´ı, sko´re bude vypocˇteno jako suma expres´ı zadane´ho pocˇtu up-
regulovany´ch gen˚u mı´nus suma expres´ı gen˚u down-regulovany´ch.
• Obdobne´ vy´pocˇty pro zadany´ pocˇet nejv´ıce zmeˇneˇny´ch gen˚u.
• V neposledn´ı rˇadeˇ analy´za umozˇn´ı vypocˇ´ıtat sko´re pro libovolnou sadu gen˚u. Toho
bude pouzˇito v experimentu 4.
Analyzuj´ıc´ı skript bude prova´deˇt intern´ı korekce vy´sledk˚u tak, aby pomeˇr up-regulovany´ch
a gen˚u down-regulovany´ch vyja´drˇil mezn´ı hranici, od ktere´ bude mozˇne´ urcˇit zastoupen´ı
rakoviny. Hodnoty nad touto mez´ı budou znamenat zdravou tka´nˇ, hodnoty pod touto hla-
dinou tka´nˇ s karcinomem.
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Vy´sledky te´to analy´zy pomoc´ı vstupn´ıch marker˚u jsou porovna´ny se skutecˇny´m stavem
tka´neˇ. Vy´stup skriptu bude urcˇovat nakolik vstupn´ı geny doka´zˇ´ı odliˇsit rakovinnou tka´nˇ od
tka´neˇ zdrave´.
4.3.4 Analy´za 4 – kombinace gen˚u
Test pomoc´ı experimentu 4 generuje vsˇechny kombinace vstupn´ıch gen˚u a postupneˇ na
neˇ aplikuje analy´zu 3. Jelikozˇ vypocˇ´ıta´n´ı vsˇech kombinac´ı pro 2000 gen˚u je nad ra´mec
vy´pocˇetn´ıch mozˇnost´ı, spokoj´ıme se s kombinacemi zadane´ho pocˇtu nejrozd´ılneˇjˇs´ıch gen˚u
dle analy´zy 2. Analy´za opeˇt umozˇn´ı zada´n´ı libovolne´ sady gen˚u, ze ktery´ch budou gene-
rova´ny kombinace.
Vy´sledek skriptu serˇad´ı skupiny gen˚u podle relevance. Ktera´ skupina gen˚u ma´ veˇtsˇ´ı vliv
na proka´za´n´ı rakoviny dostane veˇtsˇ´ı ohodnocen´ı (sko´re).
4.3.5 Analy´za 5 – propojen´ı vy´sledk˚u analy´z 1-4 se signa´ln´ımi drahami
Tato posledn´ı analy´za hleda´ vztahy mezi geny t´ım, zˇe se pokus´ı naj´ıt jejich zastoupen´ı
v zna´my´ch signa´ln´ıch draha´ch. Jelikozˇ vsˇak zat´ım neexistuje signa´ln´ı dra´ha pro rakovinu
tluste´ho strˇeva, budeme hledat vztahy mezi geny naprˇ´ıcˇ ostatn´ımi zna´my´mi signa´ln´ımi
drahami.
Od te´to posledn´ı analy´zy si slibujeme nalezen´ı jiste´ho vztahu mezi geny, ktere´ skutecˇneˇ
analyticky ovlivnˇuj´ı vy´skyt rakoviny tluste´ho strˇeva.
Tato posledn´ı analy´za vyzˇaduje prˇipojen´ı k Internetu, protozˇe prˇistupuje vzda´leneˇ k KEGG
API serveru (viz. 3.3.1).
4.4 Nastaven´ı skript˚u
Vesˇkere´ veˇci ty´kaj´ıc´ı se nastaven´ı parametr˚u skript˚u jsou uvedeny v CD prˇ´ıloze v souboru
readme.txt, prˇ´ıpadneˇ kazˇdy´ skript obsahuje na´poveˇdu (prˇi pouzˇit´ı parametru --help).
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Kapitola 5
Vy´sledky experiment˚u
Tato kapitola uva´d´ı vy´sledky, ktery´ch bylo dosazˇeno analy´zami vstupn´ıch dat pomoc´ı expe-
riment˚u uvedeny´ch v kapitole 4. Vy´sledkem bylo z´ıska´no mnoho vy´stup˚u ve formeˇ textovy´ch
soubor˚u, tak i mnoho graf˚u. V te´to cˇa´sti bude uvedeno, co je od analy´zy ocˇeka´va´no, parame-
try vstupu skript˚u a vy´sledky ve formeˇ textove´ho popisu cˇi graf˚u, ty jsou pro demonstraci
vy´sledk˚u nejefektivneˇjˇs´ım na´strojem.
5.1 Analy´za 1
5.1.1 Porovna´n´ı dvou vzork˚u tka´n´ı
Prvn´ı experiment porovna´va´ vzorky nemocne´ tka´neˇ subjektu 1 (oznacˇen vzorek 0 ) proti
zdrave´ tka´ni subjektu 1 (vzorek 1 ). Experimentem chceme urcˇit, ktere´ geny maj´ı odliˇsnou
expresi prˇi porovna´n´ı dvou konkre´tn´ıch vzork˚u tka´neˇ jedne´ osoby.
Parametry skriptu
./analyze1.rb -a 0 -b 1 -g
Vy´sledky
V grafu 5.1 je zelenou barvou jsou vyneseny diskre´tn´ı hodnoty vzorku 0. Modrou barvou pak
hodnoty vzorku 1. Cˇerveny´mi body jsou oznacˇeny rozd´ıly teˇchto hodnot. Graf 5.2 obsahuje
stejna´ data jako 5.1, ale pro veˇtsˇ´ı na´zornost jsou tato data serˇazena podle hodnoty rozd´ılu.
Nalevo tedy nalezneme geny, ktere´ se projevuj´ı v´ıce ve zdrave´ tka´ni, vpravo ty, ktere´ se
projevuj´ı v tka´ni s rakovinou.
5.1.2 Porovna´n´ı dvou vzork˚u tka´n´ı s pouzˇit´ım prahova´n´ı
Druhy´ experiment porovna´ dva vzorky a pouzˇije metodu prahova´n´ı. Hodnoty exprese budou
omezeny na hodnotu 1 (gen se projevuje) a 0 (gen se neprojevuje), hranic´ı bude hodnota
exprese 1000.
Parametry skriptu
./analyze1.rb -a 0 -b 1 -g -t 1000
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Obra´zek 5.1: Porovna´n´ı dvou vzork˚u tka´n´ı
Obra´zek 5.2: Porovna´n´ı dvou vzork˚u tka´n´ı – serˇazeno
Vy´sledky
Graf 5.3 obsahuje hodnoty s pouzˇit´ım prahova´n´ı (pra´h nastaven na 1000). Vzorky jsou
nejprve oprahova´ny, pokud je hodnota exprese veˇtsˇ´ı nezˇ pra´h, gen je povazˇova´n za aktivn´ı.
Rozd´ılem takto oprahovany´ch vzork˚u (sampl˚u) vid´ıme, zˇe geny se daj´ı rozdeˇlit do cˇtyrˇ
skupin.
• aktivn´ı u obou vzork˚u
• neaktivn´ı obou vzork˚u
• aktivn´ı u 0, neaktivn´ı u 1 – tyto geny budeme nazy´vat up-regulovane´
• aktivn´ı u 1, neaktivn´ı u 0 – tyto geny budeme nazy´vat down-regulovane´
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Obra´zek 5.3: Porovna´n´ı dvou vzork˚u tka´n´ı – s pouzˇit´ım prahova´n´ı (pra´h = 1000)
Za´veˇr
Podobne´ vy´sledky a podobne´ grafy byly z´ıska´ny i porovna´n´ım dvou r˚uzny´ch zdravy´ch
tka´n´ı nebo dvou odliˇsny´ch tka´n´ı s rakovinou tluste´ho strˇeva. Pocˇet up-regulovany´ch a down-
regulovany´ch gen˚u byl v pr˚umeˇru velmi podobny´. Analy´zou textovy´ch vy´stup˚u bylo zjiˇsteˇno,
zˇe se jednalo o r˚uzne´ geny. Odliˇsnosti aktivaci konkre´tn´ıch gen˚u u na´dor˚u oproti aktivaci
gen˚u u norma´ln´ı tka´neˇ by meˇla odhalit analy´za 2.
5.2 Analy´za 2
Obra´zek 5.4: Porovna´n´ı skupin – vsˇechny varianty
Druhou analy´zou byly porovna´ny vsˇechny kombinace subjekt˚u skupin Normal a Cancer.
Roztrˇ´ıdeˇn´ı do teˇchto skupiny bylo ucˇineˇno na za´kladeˇ informac´ı ze vstupn´ıch dat (soubor:
tissues.txt).
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Obra´zek 5.5: Porovna´n´ı skupin – vsˇechny varianty – serˇazeno
Parametry skriptu
./analyze2.rb -a -g
Vy´sledky
V grafu 5.5 modra´ krˇivka vyznacˇuje serˇazene´ hodnoty sum rozd´ıl˚u pro vzorky ze skupiny
Cancer oproti za´stupc˚um skupiny Normal. Cˇervena´ vyjadrˇuje rozd´ıly v expresi gen˚u mezi
za´stupci skupiny Cancer navza´jem. Zelena´ nakonec rozd´ıly mezi cˇleny skupiny Normal. Graf
5.4 obsahuje diskre´tn´ı hodnoty sum rozd´ıl˚u pro jednotlive´ geny.
Z grafu 5.5 je jasneˇ videˇt, zˇe rozd´ıly mezi tka´neˇmi nemocny´mi a zdravy´mi jsou vy´razneˇ
veˇtsˇ´ı, nezˇ u ostatn´ıch porovna´n´ı. Tomu odpov´ıda´ i vy´razne´ zastoupen´ı modry´ch vrchol˚u
(angl.: peak˚u) v grafu22.
5.3 Analy´za 3
Trˇet´ı analy´za vycha´z´ı z dat z´ıskany´ch v analy´ze druhe´, konkre´tneˇ ze vztahu mezi skupi-
nami Cancer a Normal. Snazˇ´ı se o rozliˇsen´ı rakovinne´ tka´neˇ od zdrave´ na za´kladeˇ exprese
zadany´ch vstupn´ıch gen˚u.
5.3.1 Rozpozna´n´ı rakoviny na za´kladeˇ 5 gen˚u s nejveˇtsˇ´ı zmeˇnou exprese
Tento experiment se snazˇ´ı rozpoznat rakovinu na za´kladeˇ peˇti gen˚u s nejveˇtsˇ´ı zmeˇnou
exprese.
Parametry skriptu
./analyze3.rb -x -n 5 -g
Vy´sledky
Pokud jsou cˇervene´ hodnoty v grafu 5.6 mensˇ´ı nezˇ 0, dany´ vzorek ma´ na za´kladeˇ exprese vy-
brany´ch gen˚u pravdeˇpodobneˇ rakovinu. Modre´ krˇ´ızˇky vyjadrˇuj´ı rea´lny´ stav tka´neˇ (za´porne´
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Obra´zek 5.6: Rozpozna´n´ı rakoviny na za´kladeˇ 5 gen˚u s nejveˇtsˇ´ı zmeˇnou exprese
Obra´zek 5.7: Rozpozna´n´ı rakoviny na za´kladeˇ 5 gen˚u up regulovany´ch a 5 down regulo-
vany´ch
pro karcinom).
Procentua´ln´ı u´speˇsˇnost: 80,65 %.
5.3.2 Rozpozna´n´ı rakoviny na za´kladeˇ gen˚u up regulovany´ch a down re-
gulovany´ch
Takto nastaveny´ skript rozpozna´va´ rakovinu na za´kladeˇ peˇti gen˚u up regulovany´ch a peˇti
gen˚u down regulovany´ch.
Parametry skriptu
parametry: ./analyze3.rb -u -n 5 -g
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Obra´zek 5.8: Rozpozna´n´ı rakoviny na za´kladeˇ nejv´ıce up regulovane´ho a down regulovane´ho
genu
Obra´zek 5.9: Rozpozna´n´ı rakoviny na za´kladeˇ jednoho genu – porˇadove´ cˇ´ıslo 248
Vy´sledky
Z grafu 5.7 je na prvn´ı pohled zna´t, zˇe analy´za na za´kladeˇ teˇchto 10 gen˚u ma´ lepsˇ´ı vy´sledky,
nezˇ v prˇ´ıpadeˇ 5.3.1. Rozd´ıly mezi zdravou a nemocnou tka´n´ı jsou vy´razneˇjˇs´ı.
Procentua´ln´ı u´speˇsˇnost: 90,32 %.
5.3.3 Rozpozna´n´ı rakoviny na za´kladeˇ nejv´ıce up regulovane´ho a down
regulovane´ho genu
K te´to analy´ze byly pouzˇity pouze dva markery. Nejv´ıce up regulovany´ gen a nejv´ıce down
regulovany´ gen.
Parametry skriptu
parametry: ./analyze3.rb -u -n 1 -g
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Vy´sledky
Z´ıskane´ vy´sledky demonstruje graf 5.8.
Procentua´ln´ı u´speˇsˇnost: 90,32 %.
5.3.4 Rozpozna´n´ı rakoviny na za´kladeˇ jednoho genu
V posledn´ım prˇ´ıpadeˇ byl pouzˇit jako marker jediny´ gen (porˇadove´ cˇ´ıslo 248, na´zev: Desmin)
a to nejv´ıce down regulovany´ gen. Tento gen byl nejv´ıce potlacˇen u rakovinne´ tka´neˇ narozd´ıl
od tka´ni zdrave´.
Parametry skriptu
echo ’248 -1’ | ./analyze3.rb -m -x -g
Vy´sledky
Z grafu 5.9 je videˇt, zˇe se samotny´ gen Desmin (porˇadove´ cˇ´ıslo 248) uka´zal by´t sa´m o sobeˇ
velice kvalitn´ım markerem.
Procentua´ln´ı u´speˇsˇnost: 87,10 %.
Za´veˇr
Tato analy´za uka´zala nejzaj´ımaveˇjˇs´ı vy´sledky. Podarˇilo se u vzorku 62 prˇ´ıpad˚u urcˇit pravdeˇpodobnost
vy´skytu rakoviny v nezna´me tka´ni tluste´ho strˇeva na za´kladeˇ dvou gen˚u s prˇesnost´ı veˇtsˇ´ı
nezˇ 90 procent.
5.4 Analy´za 4
Vy´stupem analy´zy 4 je procentua´ln´ı ohodnocen´ı u´speˇsˇnosti urcˇen´ı rakoviny pro skupiny
gen˚u, ktere´ jsou kombinac´ı zadany´ch gen˚u na vstupu.
Parametry skriptu
parametry: ./analyze4.rb -n 10
Vy´stup (prvn´ıch 5 nejlepsˇ´ıch marker˚u):
pravdeˇpodobnost skupina gen˚u
0.9032 25 877 248 821
0.9032 25 877 248 30 821
0.9032 25 248 821
0.9032 25 248
0.9032 248 46
Za´veˇr
Z te´to analy´zy vyply´va´, zˇe dobre´ markery z prvn´ı des´ıtky nejvy´razneˇjˇs´ıch gen˚u mohou by´t
ve v´ıce kombinac´ıch. Gen s cˇ´ıslem 248 je obsazˇen ve vsˇech peˇti kombinac´ıch. Da´le se cˇasto
objevuj´ı geny s porˇadovy´mi cˇ´ısly 25 a 821.
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5.5 Analy´za 5
Obra´zek 5.10: hsa03010 – Ribosome - Homo sapiens
Prˇed uskutecˇneˇn´ım pa´te´ analy´zy bylo nutne´ prˇeve´st na´zvy gen˚u na KEGG forma´t.
parametry: ./analyze5.rb -n 10
Umı´steˇn´ı vstupn´ıch gen˚u v genovy´ch draha´ch:
cˇ. genu KEGG forma´t genova´ dra´ha
25 hsa:6222 path:hsa03010
248 hsa:1674 path:hsa01430
46 hsa:6156 path:hsa03010
30 hsa:3921 path:hsa03010
30 hsa:3921 path:hsa05060
0 hsa:6171 path:hsa03010
22 hsa:6161 path:hsa03010
Za´veˇr
Peˇt z deseti nejvy´znamneˇjˇs´ıch gen˚u se nacha´zej´ı v genove´ signa´ln´ı dra´ze hsa03010.
5.6 Celkove´ zhodnocen´ı
Nalezene´ dra´hy byly serˇazeny dle cˇetnosti vy´skytu takto:
1. hsa03010
2. hsa01430
3. hsa05060
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Obra´zek 5.11: hsa01430 – Cell Communication - Homo sapiens
Obra´zek 5.12: hsa05060 – Prion disease - Homo sapiens
5.6.1 Popis a uka´zky nalezeny´ch signa´ln´ıch drah
Genova´ dra´ha hsa03010 (Ribosome - Homo sapiens) je na obra´zku 5.10.
Genova´ dra´ha hsa01430 (Cell Communication - Homo sapiens) je na obra´zku 5.11.
Cˇerveneˇ je zd˚urazneˇno mı´sto, kde se projevuje gen 248. Jak je videˇt jeho uplatneˇn´ı je velmi
bl´ızko ja´dra. U rakovinny´ch buneˇk je tento gen silneˇ potlacˇen.
Genova´ dra´ha hsa05060 (Prion disease - Homo sapiens) je na obra´zku 5.12.
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Kapitola 6
Za´veˇr
V te´to posledn´ı kapitole jsou uvedeny a shrnuty hlavn´ı vy´sledky te´to bakala´rˇske´ pra´ce.
V prakticke´ cˇa´sti te´to publikace byly prova´deˇny analy´zy nad vstupn´ımi testovac´ımi daty,
ktere´ obsahovaly vzorky z tka´neˇ rakoviny tluste´ho strˇeva. Rˇada experiment˚u prˇinesla zaj´ımave´
vy´sledky. Porovna´n´ım zdrave´ tka´neˇ a tka´neˇ nemocne´ se uka´zalo, zˇe v obou tka´n´ıch byly
aktivn´ı jine´ geny. Pr˚uzkum naprˇ´ıcˇ skupin demonstroval, zˇe rozd´ıly mezi vsˇemi nemocny´mi
tka´neˇmi a tka´neˇmi zdravy´mi byly vy´razneˇ vysˇsˇ´ı nezˇ vza´jemne´ rozd´ıly mezi tka´neˇmi s rako-
vinou a bez rakoviny.
Pro dalˇs´ı vy´sledky zkouma´n´ı byly bra´ny geny s nejodliˇsneˇjˇs´ı expres´ı (mezi rakovinnou
tka´n´ı a zdravou tka´n´ı). Tyto geny byly podrobeny analy´ze, jej´ızˇ vy´sledek meˇl za c´ıl urcˇit
s jakou u´speˇsˇnost´ı tyto geny mohou oznacˇovat prˇ´ıtomnost rakovinne´ho bujen´ı. Jako dobry´
vy´sledek se da´ povazˇovat urcˇen´ı rakoviny na za´kladeˇ exprese pouze dvou gen˚u, a to s v´ıce nezˇ
devadesa´ti procentn´ı u´speˇsˇnost´ı. Velmi prˇekvapuj´ıc´ı byl vy´sledek, zˇe ve zkoumane´ skupineˇ
62 vzork˚u doka´zˇe samotny´ jeden gen (Desmin, oznacˇen´ı KEGG – hsa:1674) na za´kladeˇ sve´
exprese rozliˇsovat s 87 % u´speˇsˇnost´ı tka´nˇ rakovinnou od tka´neˇ zdrave´.
Deset gen˚u, projevuj´ıc´ıch nejveˇtsˇ´ı zmeˇny, bylo podrobeno zkouma´n´ı v kontextu signa´ln´ıch
drah. Peˇt z deseti gen˚u se nacha´zelo v jedne´ dra´ze (KEGG oznacˇen´ı path:hsa03010 s na´zvem
Ribosome - Homo sapiens). Desmin, gen s nejlepsˇ´ımi vy´sledky markova´n´ı rakoviny, se ob-
jevil v dra´ze (KEGG oznacˇen´ı path:hsa01430 nesouc´ı na´zev Cell Communication - Homo
sapiens). Za povsˇimnut´ı stoj´ı fakt, zˇe se funkce genu projevuje velmi bl´ızko ja´dra bunˇky.
Je tedy skutecˇneˇ mozˇne´, zˇe exprese genu mu˚zˇe mı´t v prˇ´ıpadeˇ rakoviny jisty´ vy´znam.
Omezuj´ıc´ı pro dalˇs´ı testova´n´ı bude z´ıska´n´ı dostatecˇne´ho pocˇtu vstupn´ıch dat. Vy´sledek
analy´zy by byl o mnoho v´ıce hodnotneˇjˇs´ı v prˇ´ıpadeˇ, zˇe by byly testova´ny tis´ıce vzork˚u.
Bude tedy ota´zkou dalˇs´ıho ba´da´n´ı a zkouma´n´ı, zdali vy´sledky te´to pra´ce skutecˇneˇ nalezly
kvalitn´ı markery rakoviny tluste´ho strˇeva a zdali kontext signa´ln´ıch drah ma´ vy´znam, ktery´
se na prvn´ı pohled nab´ız´ı.
Velky´m u´speˇchem bude, pokud na tuto pra´ci bude v budoucnu nava´za´no dalˇs´ım vy´zkumem
cˇi vy´sledky te´to pra´ce da´le pomohou prˇi laboratorn´ım vysˇetrˇova´n´ı.
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Dodatek A
Obsah soubor˚u se vstupn´ımi daty
Vstupn´ı data jsou umı´steˇna na CD prˇ´ıloze te´to pra´ce. Strucˇny´ popis jejich vy´znamu nalez-
nete v te´to prˇ´ıloze.
• data.txt – obsahuje matici nameˇrˇeny´ch dat (hodnoty exprese gen˚u). Kazˇdy´ rˇa´dek
odpov´ıda´ prˇ´ıslusˇne´mu genu, sloupec matice konkre´tn´ımu vzorku.
• tissues.txt – obsahuje popis vsˇech 62 prˇ´ıpad˚u. Kazˇdy´ rˇa´dek odpov´ıda´ jednomu vzorku
tka´neˇ. Pokud cˇ´ıslo, jezˇ oznacˇuje vzorek, je za´porne´, jedna´ se o tka´nˇ postizˇenou rako-
vinou. Pokud je cˇ´ıslo kladne´, jedna´ se o zdravou tka´nˇ. Tento soubor jesˇteˇ obsahuje
vazby mezi jedinci a to takove´, zˇe kazˇde´ cˇ´ıslo oznacˇuje jednoho jedince. Prˇ´ıkladem
budizˇ oznacˇen´ı vzork˚u -1 a 1. Oba tyto vzorky tka´n´ı pocha´z´ı od jedne´ osoby, prvn´ı je
postizˇena karcinomem a druha´ nikoliv.
• names.txt – tento soubor obsahuje na´zvy gen˚u. Kazˇdy´ rˇa´dek odpov´ıda´ jednomu genu
v souboru data.txt.
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